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痙攣治療に難渋したStiff－person　syndrome
Stiff－person　syndrome　which　had　difficulty　with　convulsive　treatment
日　　　時：平成18年6月15日（木）18：00～19：00
場所：東京医科大学病院6階臨床講堂
当番教室：東京医科大学麻酔科学講座
関連教室：東京医科大学内科学第三講座
　　　　　東京医科大学整形外科学講座
司会者：室園美智博（麻酔科学講座講師）
発　言　者：遠藤　健司（整形外科学講座）
　　　　　赫　　寛雄（内科学第三講座）
　　　　　小澤　拓郎（麻酔科学講座）
　　　　　松本　晶平（麻酔科学講座講師）
　室園：それでは、第362回東京医科大学臨床懇話会
を始めたいと思います。演題は「痙攣治療に難渋した
Stiff－person　syndrome」です。
　Stiff－person　syndromeは、持続性の体幹また四肢近
位筋の筋硬直や様々な刺激に対して容易に誘発され
る有痛性の攣縮で、これによって随意運動が障害され
る。また、自律神経障害なども伴うという非常にユ
ニークな病気です。
　今回の症例も下肢の痙攣から始まり痺痛が出現、整
形外科をまず受診されて入院となりました。発症時の
経緯に関して整形外科の遠藤先生からご説明いただ
きたいと思います。
発症後入院からICU入室まで
　遠藤（整形外科学）：患者は57歳の女性で、平成17
年3月に左の変形性膝関節症に対して人工関節を
行っています。
　術後、左下肢痛は消失して経過良好だったのです
が、2カ月後に両下肢の強直性の痙攣が出現し、次第に
悪化して痙攣の頻度が頻回になってきたので当科に
来ました。
　最初は膝の感染等も疑ったのですが、局所症状もな
く、痛みより全身の痙攣を主訴としていました。
　口唇ヘルペスを合併していて、ウイルス性髄膜炎な
どを疑って神経内科にコンサルトしました。
　室園：ありがとうございました。
　脊髄レベルで整形外科的に何かはかの病気を疑わ
せるものがあったのでしょうか。
　遠藤：左右差がなかったことと、間欠性だったこと
で、頸椎由来の症状には当てはまらないということ、
痙攣の質が非常に激しかったので、脳神経由来の痙攣
と考えました。
　室園：この後、整形外科から神経内科に転科したわ
けですが、転科後、ICU入室までを中心として赫先生
からご説明をいただきたいと思います。
　赫（第三内科）：神経内科的な側面からご説明させ
ていただきます。
　現病歴については、2005年5月L　から突然左腹
部の違和感と左下肢の痺痛が出現。翌圃■「に当院整
形外科を受診したところ、左下腿の筋硬直と間欠的な
左下肢の筋痙攣を指摘され、同科に緊急入院となりま
した。
　入院後、両下肢に筋痙攣が出現するようになり、歩
行が困難となりました。筋痙攣は激しい疹痛を伴い、
ジアゼパム5～10mgの静注にて抑制されました。
　12日には発作が頻回となり、また膀上部まで筋痙攣
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を認めるようになったため、．一に神経内科に紹介と
なり、同日転科となっています。
　当科転科時の現症です。一般身体所見は、身長156
cm、体重64　kg、血圧166／l16、脈拍78、体温36．2℃、
全身に発汗を認めました。
　神経学的所見は、意識清明、高次脳機能と脳神経系
に異常は認められませんでした。運動系では、筋萎縮
はなく、左下肢、特に左前脛骨筋と腓腹筋に持続性の
筋硬直を認め、自力での関節可動は不能でした。また、
膀部以下の腹壁、両下肢に断続的に有痛性筋痙攣を認
めました。筋痙攣は触覚刺激や情動などのストレスで
誘発され、睡眠時には消失しました。上肢に異常は認
められませんでした。深部腱反射は正常で、病的反射
はみられませんでした。感覚系に異常はなく、項部硬
直もみられませんでした。
　入院時検査所見です。一般血液検査に異常はなく、
生化学的検査ではCPK　577、　HbAlc6．9％と高値を認
めました。内因性のインシュリンの分泌はよく、その
後の検査で2型糖尿病と診断されました。
　免疫血清学的検査では、抗GAD抗体が23，400と著
明に上昇していました。抗核抗体やTSH受容体抗体、
抗アセチルコリンレセプター抗体は陰性でした。
　肺癌、婦人科系疾患に対する腫瘍マーカーに異常は
みられませんでした。髄液検査では、細胞数211／3と
上昇しており、IgG　indexは0．75、髄液中の抗glutamic
acid　decarboxylase（GAD）抗体も高値陽性でした。オ
リゴクロナールIgGバンドは陽性でした。
　入院時画像所見ですが、頭部CT検査では、異常は
認められませんでした。胸椎MRIでも異常信号域は
認められていません。
　悪性腫瘍の検索を目的として、胸部CT、腹部CT、
骨盤部CTを施行しました。骨盤部のCTを示しま
す。
　胸部及び腹部CTでは有意な所見は認められませ
表1　入院時検査所見（1）
一般血液・生化学的検査
WBC　4，800／ptl
RBC　489×104／pt　l
Hb　13．3　g／dl
Ht　41．590
Plt　28．3×10‘／xtl
免疫・血清学的検査
　IgG　1，192　mg／dl
　IgA　5　L6　mg／dl
　IgM　88　mg／dl
TP　6．9　g／dl
AST　281U／1
ALT　181U／1
LDH　3911U／1
7－GTP　17U／1
T－cho　203　mg／dl
TG　100　mg／dl
ANA
抗DNA抗体
抗SS－A抗体
RF定量
TRAb
抗AchR抗体
40倍
2．0　〉
（一）
10．0以下
1．6
0．2　〉
BUN
UA
Cr
Glu
Na
Cl
K
14．7　mg／d1
4．7　mg／dl
O．64　mg／dl
lOO　mg／d1
142　mEq／1
105　mEq／1
4．4　mEq／1
抗GAD抗体　23，400　IU／ml
Ca　9．2　mg／dl
CPK　577　U／1
CRP　〈O．3　mg／dl
HbAlc　6．90／o
表2入院時検査所見（2）
腫瘍マーカー
CEA　　　3．0以下ng／ml
CYFRA　1．3　ng／ml
ProGRP　14．8　pg／ml
髄液検査（5／13）
初回　　　70mmH20
細胞数　　211／3
総蛋白　　41mg／dl
Glu　64　mg／dl
Cl　121mEq／1
CA125　15．2　U／ml
CA15－3　6．5　U／ml
NCC－ST－439　1．0＞U／ml
IgG　index　9，．ZE75
抗GAD抗体　1，1701U／ml
MBP　4．0＞ng／ml
Oligoclonal　IgG　band　（十）
図1骨盤単純CT
　　矢印は奇形腫を示す
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んでしたが、骨盤部のCTにてスライドの矢印で示し
た部位に直径6cm大の内部がほほ脂肪濃度ながら一
部に小石灰化と軟部陰影を伴う奇形腫が認められま
した。
　有痛性筋痙攣時の表面筋電図では、両下肢の協同
筋、拮抗筋に同期した筋放電が認められていました。
同様に、腹壁の筋においても同期した筋放電が認めら
れましたが、上肢には認められませんでした。
　ここで、第5病日に施行した有痛性筋痙攣のビデオ
を供覧します。
　発作が始まり、両下肢に同期して筋攣縮が見られま
す。徐々に粗大な運動となり、下肢の自動運動は不能
となります。攣縮は膀部以下の腹壁、また傍脊柱筋に
もみられ、のけぞるような姿勢となります。足関節は
底屈、内反し、膝関節は伸展位となっています。上肢
には攣縮が見られず、自動運動も可能です。意識も清
明で、会話も可能です。激しい痛みを伴い苦悶様の顔
貌となっています。
　これらの有痛性筋攣縮は当初ジアゼパム静注で速
やかに消失していましたが、徐々に反応が悪くなり、
また効果の持続も短くなりました。睡眠時には消失し
ていました。
　このように発作は断続的に見られ、特に情動反応と
か室内灯の点灯といった光刺激、そして音刺激で容易
に誘発されるため、個室管理として、日中もカーテン
を締め切った状態で管理をしていました。
　実際、患者様はかなり我慢強い方ですが、激しい疹
痛のため「死にたい」「殺してほしい」といった発言や
情動失禁が徐’々に見られるようになり、また、そう
いった情動反応がさらに発作を誘発するという悪循
環がみられました。このため、IVIgの効果がみられる
までの発作の抑制、また体力的な、そしてメンタル的
な面からの鎮静の必要性から、この後持続静注麻酔を
目的としてICU管理を行っています。
　室園：ありがとうございました。
いろいろな測定項目があったと思うのですが、予後と
か重症度に相関するような測定項目はありますか。
　赫：この後、診断基準を示しますが、診断の根拠と
なったのは抗GAD抗体が高値陽性であったことで
す。ただ、抗GAD抗体の抗体価と臨床症状が必ずし
も一致しないというのは過去の文献で言われていま
すので、本例が高値だったことは事実なのですが、実
際にこの値だけで重症、軽症というのは言えないと思
います。やはり臨床症状から、治療に対してどのよう
なアプローチをするかという判断となりました。
Stiff－person　syndromeの診断基準と発症機序
　室園：それでは、Stiff－person　syndromeの診断基準
を中心にご紹介下さい。
　赫：StifFperson症候群は1956年春Moershらに
よって初めて報告され、Woltmanとともに提唱された
症候群でStiff－man症候群とも呼ばれています。比較
的女性に多い稀な疾患で、一般に40歳代での発症が
多いとされています。
　LorishらによるStiff－person症候群の診断基準を示
します。
　まず1番として、体幹筋の筋硬直で始まること。筋
硬直が四肢近位筋に広がる。歩行障害が見られる。脊
椎の変形が見られる。情動刺激や音刺激にて筋痙攣が
誘発される。他の運動系や感覚系に異常は認められな
い。知的機能は正常で、静注や経口によるジアゼパム
投与により持続的な筋活動が改善する。このような診
断基準が提唱されています。
　本症例は、診断基準のほぼすべての項目を満たした
ため、Stiff－person症候群と診断しました。
　Stiff－person症候群の診断の上で非常に重要になる
のが抗GAD抗体です。　Stiffperson症候群全体の約
60％で検出されるとされています。抗GAD抗体はグ
ルタミン酸脱炭酸酵素ですが、分子量65kDaと67
kDaの2つの分子種が存在すると言われています。本
症で見られる抗GAD抗体は、分子量65　kDaの分子
種に対するものです。
　これらの抗体がGABA作動性ニューロンの細胞体
と神経終末等を認識し、GABA作動性ニューロンの障
害を起こすことによって症状が発症するとされてい
ます。血清及び髄液中の抗体価とStiff－person症候群
の重症度との問には関連性はない、また、同一患者の
経時的測定においても重症度との問に明らかな相関
表3Stiff－person症候群の診断基準
L体幹筋の筋硬直で始まる。
2．緩徐に筋硬直が四肢近位筋に広がる。歩行障害がみ
　られる。
3．脊椎の変形がみられる。脊椎前蛮。
4．情動刺激や音刺激にて筋痙攣が誘発される。
5．他の運動系や感覚系に異常は認められない。
6．知的機能は正常。
7．静注や経口によるジアゼパム投与により、持続的な
　筋活動が改善する。
Lorish　TR，　et　al．1989より一部改変
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はないとされていますので、抗GAD抗体だけですべ
て病因を説明することは困難なのですが、約60％の症
例でこういつた抗体が出ていて、これらがGABA作
動性ニューロンを障害することが一つの病因として
考えられています。
　もう少し発症機序について述べさせていただきま
すと、先程お話ししたような抗GAD抗体が、脊髄前
角のαニューロンに対するGABA作動性介在ニュー
ロンを障害し、また中枢においても大脳皮質運動細胞
の抑制に関するGABA作動性ニューロンを障害する
ということが分かっています．すなわち、GADに対す
る抗体が脊髄レベルと大脳皮質のレベルの両方にお
いて、抑制性の運動ニューロンを障害することによっ
て、α運動ニューロンとかγ運動ニューロンといった
ような運動ニューロンが興奮して、筋硬直を起こすと
されています。
　この症例についてのまとめですが、急速な経過で進
行を呈したStiff－person症候群の一例を経験しまし
た。臨床症状、また血清、髄液中の抗GAD抗体が高
値を示したことから、classical　form　Stiff－person症候
群と考えられました。
　有痛性筋痙攣、筋硬直に対し一時的ではあります
が、ジアゼパムは有効でした。IVIg療法、ステロイド
パルス療法により、抗GAD抗体の抗体価の低下が認
められ、有痛性筋痙攣が消失しました。
　悪性腫瘍の全身検索の過程で卵巣奇形腫が認めら
れ、本疾患との関連について検討が必要と考えられま
した。
　室園：病変としては脳の中と脊髄レベルと2ケ所
あるという可能性ですか。
　赫：そうです。これまでの報告からも、大脳と背高
の両者の障害が考えられています。
　室園：病動的に、先ほどの奇形腫とか、この方は糖
尿病もあったと思いますが、そういうものが誘因と
なっていると言えるのでしょうか。
　赫：我々の領域でparaneoplastic　syndrome（イ劣鍾瘍
随伴性症候群）という疾患があります。悪性腫瘍があ
り、その腫瘍に対する自己抗体が神経組織を攻撃する
というものですが、このStiff－person症候群も腫瘍随
伴性症候群の一つと言われています。このことから悪
性腫瘍の検索をしたのですが、一般的に多いとされて
いる肺癌とか婦人科系の癌は見つかりませんでした。
これまで奇形腫による報告はないので、今後この奇形
腫からつくられているかどうかは検討する必要があ
ると思います。実際に手術まで検討しましたが、難し
い条件がそろってしまって、手術はできないで経過を
みています。
ICU入室後の経過（痙攣治療と呼吸管理を中心に）
　室園：ここまでは神経内科での管理を中心として
ご説明いただきました。この後、痙攣のコントロール
が難しいということでICUに依頼しました。　ICU入
室後のことを麻酔科の小澤先生に説明していただき
ます。
　小澤（麻酔科学）：本症例のICU管理を担当しまし
た。そもそもは、神経内科の赫先生から当科のペイン
クリニックに、当時Stiff－manと言っていたように記
憶しておりますが、この患者の有痛性筋痙攣に対する
ペインコントロールはどうしたら良いだろうかとい
うコンサルトがあり、それを私もペインクリニック担
当の室園先生から相談されました。この病気自体初め
て聞く病気でしたが、持続する、激しい痛みだという
ことでした。筋痙攣に対する痛みのコントロールとい
うのは難しいのですが、皆さんもたぶん、それに近い
痛みを一度は経験していると思います。足がつった時
の痛みがお膀から下、全部で起こると思っていただけ
ればと思います。
　ペインクリニックの領域でも、これは難治性の痺痛
として扱われていまして、通常の鎮痛薬では十分な鎮
痛を得ることは稀であると言われています。もちろ
ん、痙攣さえなけれぼ痛みはないわけですので、まず
は痙攣のコントロールの治療をすべきというもっと
もなことしか書いてない本も多数あります。しかし、
何とかこの激しい痛みをとってやれないかというこ
とで、幾つかの方法を室園先生と話し合った中の鎮痛
法として、一つは持続硬膜外ブロックがあります。
　これは強力な鎮痛効果、交感神経抑制作用、あるい
は局所麻酔薬によっては運動神経ブロックもできる
ので、筋肉が動かずに、痛みが防げるのではないかと
思われました。ただ、これにもデメリットがありまし
て、謄部以下というと、大体ThlO以下全体になります
が、そのような広範囲を硬膜外分節麻酔で除痛してや
ることができるかどうか。それから、糖尿病があると
いうことで、カテーテルからの感染、硬膜外膿瘍の危
険もあるので、長期留置の危険性も無視できませんで
した。
　もう一つ考えてみた方法が、ケタミンという薬で
す。これは全身麻酔時に使う薬ですが、強い体性痛の
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抑制効果があり、鎮静効果もあります。そして、呼吸
抑制が少ないとされています。しかし呼吸抑制が少な
いといっても厳重な監視が必要で、一般病棟での使用
に関してはどうか、というのが一つのポイントでし
た。
　あとは、吸入麻酔薬です。これなら鎮痛、鎮静両方
ありますし、交感神経のブロックもできるし、高濃度
にいけぼ筋弛緩作用も有するので良いのではないか。
しかし、これも特殊な装置を使いますので一般病棟で
は非現実的ということで、我々としては、現時点以上
いい鎮痛は無理ではないか、と判断し、まずは赫先生
たちに痙攣のコントロールをしてもらうしかないだ
ろうという結論に達しました。
　ちなみに集中治療における痙攣の治療適応として
は、痙攣の重積状態の場合にはサイアミラール、ベン
トバルビタールのような強い薬を使うと当然呼吸抑
制も出ますので、呼吸管理をしながら脳を保護するた
めに痙攣を止めるという方法があります。
　病棟での経過を見ますと、各抗痙攣薬に筋弛緩薬を
投与するほかに、ちょっと驚いたのですが、ジアゼパ
ムの投与量がかなり多いように感じました。第4病日
の110mgというのは、挿管チューブを留置した状態
で呼吸管理できるのではないかというぐらいの投与
量で、確かに難治性の痙攣であるということがこの事
からももうかがえました。
　痙攣症状は頻回に、そして持続するようになり、経
口摂取もできなくなった状態でICU入室となったわ
けです。
　先ほど申し上げたように、呼吸不全でない、意識レ
ベルが清明である痙攣患者に呼吸管理をするという
ことは非常に躊躇しました。というのは、呼吸管理を
するということは、様々な危険も含んでいます。特に
近年話題となっているのが、ventilatorを装着すること
によって肺炎を生み出すventilator　associated　pneumo－
niaの危険性もあるし、よかれと思って呼吸管理をす
ることによって様々な合併症が出る可能性も少なく
ありません。
　そこで考えたのが、何とか自発呼吸を温存して、人
工呼吸器を装着せずに痙攣のコントロールができな
いかということです。
　ICU入室時の検査所見で注目すべきところは、筋肉
のダメージによって放出されるCPKが544　U／1と
なっています。一般病棟では1，㎜を超えることが
あったようで、かなりの筋肉の痙攣だと思います。ま
た様々な薬剤で肝機能障害が出ています。もう一つ
我々が気になるのは血液ガス所見で、50％ベンチュ
リーマスクでPaO2が101．8、これはPFratioという概
念でいくと約200で、酸素化が非常に落ちている状態
でした。肺野自体は肺炎を起こしていないのですが、
鎮静薬の投与とか痛みのせいで浅い頻呼吸が続き、
しっかりとした呼吸ができていないということを示
していると思います。
　呼吸管理由に鎮静薬を選択しなければいけないの
ですが、何とか自発呼吸を残しながら、鎮静、そして
痙攣のコントロールができないかということで、ICU
で用いられている主な鎮静薬を示します。
　今回の選択したのはプロポフォールという薬です。
今、ICUでも最も高頻度に用いられている薬です。デ
クスメデトミジンというのは一昨年出たばかりです
が、こういう患者に適応するかどうか分からず、また
1日限りしか使えないということもあって、第一選択
とはなりませんでした。
　吸入麻酔は、ICUでレスピレーターに気化器を装着
してかがせることはできますが、自発呼吸を残しなが
らという点では難しいように思われました。
　患者さんが入室した時は、痛みのせいで錯乱状態、
全身発汗著明で悲鳴を上げてすがりつくような状況
でした。見た瞬間に、何とか自発呼吸を残して呼吸管
理ができないだろうか、という甘い考えが吹き飛ん
で、とにかくこれはすぐ鎮静、鎮痛の下にレスピレー
ターを装着し、全てを一旦休めてやる必要性を感じま
した。
　導入はプロポフォールと筋弛緩剤を用意して、挿管
すべく準備をしました。
　通常、プロポフォールを使って気管挿管をする時
は、体重当たり2mg、この人が50　kgとすると100　mg
ぐらいを投与すると意識が完全に消失して、気管挿管
に耐えられる鎮静深度となります。このプロポフォー
ルという薬は急速に投与すると血圧が落ちますので、
ゆっくり投与します。まず30mgをボーラスで投与し
て、次にまた再投与しようとした瞬間に、突然有痛性
痙攣がぴたっと止り、本人もすっと入眠しました。30
mgというのは決して入眠するような量ではなくて、
もし我々が投与されても気がつかないぐらいの量だ
と思います。少量投与での突然の痙攣消失、速やかな
入眠に驚きを隠せませんでした。
　『もしかしたら、この発作にプロポフォールは特異
的に効くのではないか。だとしたら、低用量のプロポ
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フォールなら自発呼吸を残せるし、レスピレーターを
装着しないで管理できるのではないか』という欲が出
てきました。
　以前、破傷風患者を診た時に、バルビツレートを高
濃度に投与してもコントロールできない全身性痙攣
に対して、プロポフォールの投与でその痙攣がぴたっ
と止まった経験を思い出しました。
　このプロポフォールという薬は麻酔科以外ではご
存じないと思うので、簡単に説明させていただきま
す。研究は30年ぐらい前から始まっています。非常に
独特な外観をしていて脂肪製剤と同じような感じに
なっています。最大の特徴が、投与した後、速やかに
肝臓で、また一部肺でという意見もありますが、早く
代謝されます。例えば、これぐらいの量でいけば血中
濃度はこれぐらい、麻酔深度はこれぐらいというのが
解明されていますので非常に使いやすく、集中治療領
域でも鎮静剤としては高頻度に使われる薬です。
　95年に全身麻酔の導入維持で発売されて、2年後に
集中治療における人工呼吸中の鎮静という項目が追
加になっています。通常は、ICUでは1．5～3．O　mg／kg／
時の量で呼吸管理ができます。全身麻酔中は4～10
mg／kg／時ぐらいの高濃度で投与して維持されます。
　注意が必要なのは、心血管系に対する抑制作用です
が、他剤と比較しても合併症も少ない、新しい時代の
良い麻酔薬だと思います。
　中枢系に対する作用ですが、作用機序は100％明ら
かになっているわけではありませんが、GABA受容体
に作用して、脊髄上のシナプスでGABAに仲介され
抑制効果を増強する。これが麻酔作用の一端を担って
いるのではないかと言われております。
　臨床上では、鎮痛作用が弱いながらもあるのではな
いかと言われている時もありましたが、今はむしろ、
併用する麻薬などの鎮痛作用を増強することが確認
されています。それから、抗不安作用が強くて、多幸
感があるとされています。確かにこの薬を投与した
後、すごく笑顔で、幸せな顔をして覚める人が多いで
す。それから、ミタゾラム同等の健忘作用を持つとも
言われています。
　麻酔科領域で注目されているのは制吐作用です。よ
く術後の嘔気、嘔吐が問題になりますが、プロポ
フォールを使うことによってかなりそれが減ると言
われています。あとは、脳血流、脳代謝率を減少させ
るとされ、呼吸抑制を持つ麻酔薬です。
　抗痙攣作用に関しては、“有する”という意見もある
反面、初期のころに認められたのですが、てんかん様
の痙攣を誘発するというのでも問題になった薬です。
しかし全体としてみれば、恐らくは強い抗痙攣作用を
持つのではないかと思っています。
　ICUでのプロポフォールの投与経過です。呼吸管理
中は1．5～3．O　mg／kg／時と言いましたが、これは非常に
少ない量です。体重当たり1．O　mg／kg／時だと、うとう
とはするかもしれませんが、声をかければ簡単に目を
あけるぐらいの本当に少ない量です。それから、最初
に30mgで痙攣が消失したので、それ以来30　mgとい
うのが痙攣に対するレスキュードーズとなったので
すが、1日目の1回の投与に対して、4、4、8回／日と
増えているじゃないかと思われるかもしれません。し
かし増えているのは、痙攣発作のコントロールが悪く
て増えたというよりも、先ほど赫先生がおっしゃった
ように、ちょっとした光刺激とか音、あるいはレント
ゲンの板を背中の下に入れただけで発作が出現し、
ちょっと体を横に向けてやろうと触っただけで発作
表4　Propofo1の特徴
●鎮痛作用を増強する；propofol自体に弱い鎮痛作用があると言われているが、むしろ麻薬の鎮痛作用を増
　　　　　　　　　強するようである。
●抗不安作用を持つ；多幸感が出現する。
●健忘作用を持つ；ミダゾラム同等の健忘作用を持つ。
●制吐作用を持つ；制吐作用は鎮痛作用よりも長く続くことより皮質下に特異的に作用すると考えられてい
　　　　　　　　る。
●脳血流量・脳代謝率の減少させる。
●強い呼吸抑制作用を持つ。
●抗痙攣作用を持つ（？）；①抑制性神経伝達物質であるGABAの作用を増強する。
　　　　　　　　　　②興奮性神経伝達物質の放出を抑制する。
　　　　　　　　　　③L一グルタミン酸、L一アスパラギン酸の放出を介するNMDA受容体の抑制。
　　　　　　　　　　④膜の興奮性を低下させる。
　　　　　　　　　　⑤フリーラディカルスカベンジャーとしての作用が見られる。
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が出るということを繰り返しましたので、それでは何
かそういう動きをする時に予防としてプロポフォー
ルを投与したらどうだろうか、ということで投与回数
が増加したのです。
　この日はたしか、赫先生が髄液検査をやったりした
ので回数が多いのだと思います。痙攣の回数は約5日
間のプロポフォール投与で、ちょっと下がって、また
上がったりしていますが、大体階段状に下がっていっ
たという感じです。
　ICUでできることをということで、様々な工夫をし
たのですが、一つは、他動的に体を動かす、触ろうと
すると、本人が非常におびえて、あるいはそれをきっ
かけに発作を起こすという状態なので、体を動かさな
けれぼいけない時には、あらかじめプロポフォールを
少量、30mg投与してから行うようにしました。それ
から、個室管理でできるだけ外部音遮蔽し、また日中
も室内を遮光するようにしました。これは一般病棟で
もやられていたようですが、破傷風患者に準じた至適
環境の維持ということに注意しました。
　発作時は交感神経が過緊張する状態で、それをでき
るだけ抑えるようにしました。本人が前兆を感じ、興
奮してくると引き続いて起こることもあったので、
フェンタニルという、交感神経抑制作用の強い麻薬を
持続で投与しておきました。強い鎮痛作用もあります
ので、発作時の鎮痛効果も期待して投与していまし
た。
　あとは、メンタルな問題ですが、本人がかなり痛み
に対して恐怖感を持っていて、その恐怖感が逆に発作
を誘発するのではないかという感もありましたので、
精神的ケアを大事にしました。我々も、この方は医療
従事者で医学的な知識もありましたから、事実を伝え
ながら励まして、ご家族も熱心に面会にいらして下
さったり、皆で一丸となってその精神状態を支えまし
た。
　入室当初には痙攣発作時に突然酸素飽和度が下が
るという現象が続きました。恐らくは、交感神経過緊
張、血圧も140～150が発作を起こすと220～230まで
上がる。これは痛みのせいで交感神経が緊張して、高
負荷が瞬時に増大する。肺循環がそれに耐えられず
に、一過性に肺水腫を起こすのです。50％酸素を吸っ
ていても、突然経皮的酸素飽和度が90ぐらいまで落
ちました。それに対してNPPV（非侵襲的陽圧換気法）
を、発作を起こすたびに施行し、時には利尿剤を併用
して少しでも肺水腫を軽減するような努力もしまし
た。
　ICUで鎮静度の指標に使っている、もともとは麻酔
深度モニターのBISモニターというのがありますが、
これで筋電図情報が出ます。発作中は筋電図ノイズの
ために覚醒度を示す値が振り切るような状態です。何
かこれが発作の前兆をとらえてくれれば未然に防げ
るのではないかと思って装着してみたのですが、本人
が何か変な感じがすると言い出すと、筋電図は確かに
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振り切りましたが、時間は15～30秒で発作に移行す
るため、それを見てから準備して、発作が出る前にプ
ロポフォールを投与するという余裕はありませんで
した。
　ICUの治療ですがプロポフォールの持続投与、それ
からフェンタニルという麻薬を併用投与しています。
これに加えて内科のほうからはジアゼパム・バクロ
フェン、これはかなり効果的だったのではないかと思
いますが、GABABの作動薬です。ちょうどプロポ
フォールがこの2つの薬に置き換わったような感じ
もします。もちろん免疫グロブリン療法、ステロイド
のパルス療法も行っていますのでどれが一番効果が
あったか不明ですが、無事14病身に一般病棟に帰棟
することができました。
　考察ですが、明らかに不自然な低容量、たった30mg
で有痛性の筋痙攣がとれてしまったことに驚きまし
た。ICUに来るまで投与していたジアゼパムが恐らく
血中濃度で多少残っていたと思います。それとの相乗
作用も否定できませんが、やはりその後もプロポ
フォールの効果は続いていますので、何らかの作用機
序の相違が関与しているのではないか。
　あとは、プロポフォールが離脱できた大きな理由の
一つに、取り寄せてまで投与したバクロフェンという
GABA。作動薬とジアゼパムの併用が非常に効果的
だったのではないかと思います。
　だんだん落ち着いてきますと、本人が自分で痙攣の
発作をコントロールできるというか、『あっ、痙攣が来
そうな気がする』というと、確かに筋電図のスパイク
が出現しました。しかし、本人がそこで目をつぶって
ゆっくり深呼吸して、気をしずませると発作がそのま
ま消えるということもありまして、環境の整備と本人
表5ジアゼパムとプロポフォールの作用部位
ジアゼパム プロポフオール
◎GABA存在下にGABA。　◎GABA存在下にGABA。
受容体に作用する。 　受容体に作用する。
◎GABAA受容体に直接作
　用も有する。
　（GABAにほとんど作用し
　ないβ1とβ，ホモマにも
　直接作用。）
◎α、β、γサブユニットを
　有する受容体に作用す
　る。
　（α、γサブユニットの境
　界部分に作用）
◎α、β、γサブユニットを有
　する受容体に作用する。
◎γサブユニットを持たな
　いGABAA受容体にも作
　用する。
◎Glycine受容体に作用す
　る。
の精神面の安定も無事乗り切った大きな理由ではな
いかと思います。
　ジアゼパムとプロポフォールは、両方ともGABAA
受容体に作用するという点では同じような薬にみえ
ますが、今、分かっている範囲でプロポフォールとジ
アゼパムに幾つか違いがあります。この相違点がこの
痙攣に効果的に作用したのではないかと思います。た
だ、Glycine受容体に作用するというのは、これはか
えって運動を興奮させるので今回の結果とは矛盾す
ることになりますが、この点でも効果的であったので
はと思っています。
　集中治療の結語としては、プロポフォールが特効薬
のように効いたのが非常に印象的な一例でした。
　室園：ありがとうございました。
　プロポフォールを投与して、非常に少ない量で痙攣
がとりあえず消えたというのは私もびっくりしたの
ですが、これは特徴的な作用機序によるということで
よろしいのでしょうか。
　小澤：それ以外説明がつけづらいですね。というの
は、それまでのジアゼパムの投与量から考えれば、プ
ロポフォールも決してあんな低用量で効くとは思え
ないのですが、我々が投与されても眠くもならないよ
うな量で効いていますので、何か特異的な作用があっ
たのではないかと思っています。
　室園：中枢神経、脳のほうの病変ともう一つ脊髄レ
ベルという両方にプロポフォールが効いたと思われ
ますか。
　小澤：脂溶性が高いのでBBBの通過も非常にいい
薬です。もしかしたらその点で、時間的にもあるいは
低用量でも作用が出たのかなという気もしますが、そ
れだけでは説明できないような劇的な効き方をした
薬です。
　室園：逆に、プロポフォール以外で何か期待できそ
うなもの、先ほどバクロフェンがありましたが、バク
ロフェンに関しての評価はいかがですか。ステロイド
パルスをやって、グロブリンのほうも終わったところ
なので、経過としては落ち着く頃にバクロフェンを使
用したのでプロポフォールと比較しづらいかもしれ
ませんが。
　小澤：バクロフェンという薬自体に出会ったのも
この時が初めてで、使用経験はありませんでした。タ
イミング的にも、免疫グロブリン療法が効いたのでは
ないか、ステロイドパルスが効いたのではないかとか
ありますが、その後も良好に維持ができたということ
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は、バクロフェンで少なくとも良い方向に向いたのか
なと感じております。私もバクロフェンの投与を心待
ちにした覚えはあります。
　室園：精神的な部分でのケアが必要だったという
ことですが、看護師さんのほうでも何か工夫されたわ
けですね。
　小澤：今、注目されていることにサーカディアンリ
ズムがあります。ただ、当初は遮音と遮光をするとい
うサーカディアンリズムを無視した管理でした。最初
はそれでもやむを得なかったのですが、途中から本人
に自信がついてきたら、車いすに座ってもらって、日
の光を当ててとか、徐々に一般病棟に帰るためのト
レーニングを兼ねて、ADLを上げるような努力はし
てもらいました。
　本人も昼間、眠くなってしまうのですが、医療従事
者なので、昼寝により夜間の睡眠障害を引き起こすと
いうことを十分理解していて、うつろな目で「ちょっ
とだけ昼寝してもいいですか」、「だめです」などとい
う会話をしながら頑張ってくれました。2週間という
長い間、いわゆるICUシンドロームを起こさないで
維持できたのも、そういう看護師さんを含めたスタッ
フの努力だと思います。
　室園：ICUの患者さんは意識レベルのいい方が少
ないですから、逆にそういう方の管理は難しいと思い
ます。
ま　と　め
　ここまでをまとめて、何かご質問ございますか。
　松本（麻酔科学）：先ほどの御説明で、悪性腫瘍の関
連というのがありましたが、抗GAD抗体がどの様な
メカニズムで産生されるのか、奇形腫でもそういった
抗体ができるのか教えていただきたいのですが。
　赫：抗GAD抗体はStiff－person症候群の約60％に
陽性とされています。ただ、それ以外にも抗amphii－
physin抗体や他の抗体も検出されることがあると報
告されています。これらの抗体は悪性腫瘍がある患者
さんに多く見られることが分かっています。
　主に肺小細胞癌の患者さんでHu抗体やYo抗体と
いった抗神経抗体が出て、それが小脳を認識して小脳
性運動失調を呈することが報告されています。Par－
aneoplastic　syndromeという病態は分かっているので
すが、どうして抗体が産生されるかというところまで
は解明されていません。抗GAD抗体についても過去
の文献でそういった悪性腫瘍を持っていらっしゃる
患者さんに多いと報告されていますので、一応悪性腫
瘍の検索をしました。
　奇形腫を実際認識するかどうかというのは、過去の
報告を調べましたが1例も報告がないので、この患者
さんで奇形腫が関連しているとは言い切れないので
すが、過去の報告では悪性腫瘍の合併例が多いという
ことは分かっています。
　松本：この患者さんの当初下肢にだけに筋硬直や、
有痛性の痙攣が認められました。抗GAD抗体という
と全身性のものですが、それが体の一部のみ症状が出
る。そのメカニズムは何か分かっているのでしょう
か？
　赫：Stiff－person症候群には、先程示したようなclas－
sical　typeのものもありますし、　stiff－limb症候群といっ
て一足肢だけという症例もあります。また脳炎様の症
状を来す症例もあり、いろいろなサブタイプがあると
言われています。本例は、下肢から体幹に筋痙攣が広
がっており、今後、全身に症状が出てくる可能性はあ
ると思います。
　松本：人工関節の手術で、脊椎くも膜下麻酔を行
い、それが誘引になったということは考えられないで
しょうか？
　遠藤：人工関節の手術は全身麻酔で行われ、特に手
術期に糖尿病がある以外、合併症はありませんでし
た。脊椎くも膜下麻酔は行っていません。
　室園：この方の予後、または現在の状況はいかがで
しょうか。
　赫：現在、有痛性筋痙攣は起きていないのですが、
下肢の筋硬直については徐々に強くなってきていま
す。今年の3月に抗GAD抗体が約30，㎜と高値に
なったため、再入院していただいて、ガンマグロブリ
ン大量静注療法を行いました。IVIg療法後は、抗
GAD抗体は22，㎜まで下がりましたが、症状の顕著
な改善は認められませんでした。
　室園：どうもありがとうございました。
　持続的で、これだけ特徴的な四肢の痙攣を呈する疾
患というのはなかなか経験したことがありませんで
した。今回の症例により、Stiff－person　syndromeに関す
る診断や治療を確認できました。また、痙攣そのもの
を十分にコントロールするのに、こんなにプロポ
フォールが著効したというのも初めてで、プロポ
フォールの抗痙攣薬としての作用機序をもう一度検
索する必要があるのかなと思われました。
　痙攣を抑えるためにいろいろな薬を使うと思いま
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す。今回、作用機序が違うことで効果的であったとす
れば、やはり痙攣の原因がどこの部位にあるのか、神
経レセプターのことに関して細胞分子レベルで解読
しておくことは、有効な抗痙攣薬を選択するための判
断材料となり得るのではないでしょうか。
　また、今回は、麻酔科領域ではあまり経験しなかっ
た症例に対して、麻酔科的、集中治療的な関与をする
必要があるという側面を見つけたような気がします。
それでは、これで臨床懇話会を終わりたいと思いま
す。
　有難うございました。
　　　　　　　　　（小田原雅人　編集委員査読）
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